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摘要 : 5- E (lE (5-hydroxytryptamine , 5-HT) 是 昆虫 体内 一 种 重要 的 生物 胺 。5-HT 在 昆虫 神经 组 织 和 非 神 经 组 织 

中 均 可 合成 , 它 可 被 5-HT 转运 体重 吸收 进入 突 触 前 结构 中 。5-HT 通过 结合 特异 性 的 С 蛋白 偶 联 受 体 在 昆虫 体内 
发 挥 不 同 的 神经 调控 作用 ,调节 昆虫 主要 的 行为 活动 ,比如 取 食 生物钟. 聚集 、 .学 习 和 记忆 等 。 昆虫 体内 5-НТ 受 
体 有 5 种 ,分 别 为 5-HT, ,5-HTs, 5-HT,, ,5-HT,, #1 5-НТ, о Ж 5-HT,, #1 5-НТ (ЕН cAMP 的 降低 , 5-HT,、 































































































和 5-HTw 偶 联 胞 内 Са?* 的 释放 , 5-НТ, 偶 联 胞 内 CAMP 的 升 高 。 近 年 来 ,昆虫 体内 5-HT 及 其 受 体 的 研究 有 了 很 大 
的 进展 ,昆虫 体内 越 来 越 多 的 5-НТ 受 体 被 克隆 ,并 进行 了 功能 和 药理 学 性 质 分 析 。 不 同 昆 虫 S-HT 受 体 药理 学 性 
质 存在 差异 ,将 为 以 5-HT 受 体 为 靶 标 ,设计 新 型 特异 性 杀 虫 剂 提供 理论 基础 。 

关键 词 : 昆虫 ; 神经 元 ; 生物 胺 ; SHANK; С 蛋白 偶 联 受 体 ; 药理 学 
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Advances in 5-hydroxytryptamine and its receptors in insects 
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Abstract; 5-Hydroxytryptamine (5-HT) is an important biogenic amine in insects, which is synthesized 
in both neuronal and peripheral tissues and can be reuptaken by serotonin transporter into presynaptic 
neuron. 5-HT plays various important physiological roles in insects through specific С protein-coupled 
such as feeding, circadian behavior, aggregation, learning and memory. There are five types 
, 5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,, and 5-HT,. 5-HT,, and 5-HT,, 
* level, and 5-HT, induces cAMP 


production. In recent years, great progress has been made in the research of 5-HT in insects, especially 


receptors, 
of 5-HT receptors in insects, i. e 
inhibit intracellular cAMP production, 5-HT,, and 5-HT,, increase Са“ 
their receptors. More and more 5-HT receptor genes have been cloned, and their functions and 
pharmacological properties have been analyzed. The pharmacological differences of 5-HT receptors from 


different insects will provide fundamental basis for designing and developing new specific insecticides for 
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pest management. 
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5-X& &Jtit ( 5-hydroxytryptamine, 5-HT) 是 一 种 生 
物 胺 ,在 大 多 数 动物 中 作为 一 种 信号 物质 ,控制 和 调 
节 很 多 重要 的 生理 和 行为 过 程 , 如 秀丽 隐 杆 线虫 
Caenorhabditis elegans 的 运动 和 繁殖 ,软体 动物 加 洲 
ш, Aplysia californica 的 取 食 ,美洲 歼 龙 虾 Homarus 
americanus 的 进攻 行为 ,哺乳 动物 的 睡眠 、 食 欲 和 心 
情 等 ( Weiger, 1997), 5-HT 最 早 于 1946 年 被 
Erspamer 发 现 ,Frspamer 从 肠 道 提取 一 种 可 引起 平 
滑 肌 收 缩 的 物质 时 ,发 现 一 种 源 于 肠 道 Kultschitzky 
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5-hydroxytryptamine (5-НТ); 


biogenic amine; 


G protein-coupled 


细胞 的 血清 血管 收缩 剂 和 体液 性 因子 ,因此 将 其 命 
名 为 小 肠 胺 (enteramine ) ( Erspamer, 1946) JEJE, 
Rapport 等 (1948 ) 为 寻求 导致 高 血压 的 体液 性 因子 
时 ,从 血清 中 分 离 到 一 种 缩 血管 物质 ,并 命名 为 血清 
% ( serotonin ) о 2 物质 后 被 Erspamer 和 Asero 
(1952) 通过 化 学 鉴定 确定 为 5-HT。 近 年 来 ,由 于 5- 
HT 在 昆虫 生理 功 人 E 中 的 重要 性 , 越 来 越 多 的 人 研 
究 昆 虫 体内 5-HT, 特别 是 对 模式 昆虫 黑 腹 果 蝇 
Drosophila melanogaster 和 西方 蜜蜂 Apis mellifera 的 
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研究 相对 深入 。 
1 5-HT 的 合成 和 分 解 


AREAN (tryptophan, Try) 是 5-HT 的 生物 
合成 前 体 ,在 色 氮 酸 羟 化 酶 (tryptophan hydroxylase ) 
的 作用 下 生成 5- 羟 色 和 氨 酸 (5-hydroxy tryptophan, 5- 
HTP) ,然后 在 5-2 6 AMR Ii В ( aromatic L-amino 
acid decarboxylase , AADC) 的 作用 下 ,脱羧 基 生 成 5- 
HT( Fitzpatrick, 1999). PARMIE 5-НТ 合成 
FEP Пу) ОЖ, DECRE RC rp C AR LESE EH РЈ ~ 
d 编码 ， 即 dTPH 和 dTRH ( Coleman and 
Neckameyer, 2005) , PASE A AY И (а, 54 WR X 1G 
酶 在 体外 都 有 活性 ,但 dTPH 在 非 神 经 组 织 中 表达 ， 
dTRH 基因 在 神经 组 织 中 表达 ( Neckameyer et al., 
2007) 。AADC 在 中 枢 神 经 系统 中 的 5-HT 和 和 多巴胺 
神经 元 中 都 有 表达 ,不 仅 参 与 5-HT 的 合成 ,也 参与 
多 巴 胺 的 合成 (Bowsher and Henry, 1986) , 

在 已 研究 的 一 些 后 生动 物 ,包括 软体 动物 .昆虫 
和 哺乳 动物 体内 ,5-HT 的 分 解 途径 各 有 不 同 。 昆 虫 
体内 , 5-HT 主要 在 N-Z Bt Ak eB (\- 
acetyltransferase, NAT) 的 作用 下 生成 N- 乙 醚 羟色胺 
(N-acetyl serotonin, NAS), A 175 38, EREN 
也 存在 哺乳 动物 5-HT 的 主要 代谢 产物 5-7 
W (5-hydroxyindole acetic acid, 5-HIAA ) ( Rubio et 
al., 1983; Squires et al., 2010) 。 哺 乳 动物 体内 ,5S- 
HT 先 在 单 胺 氧化 酶 a 和 b( monoamine oxidase forms 
a and b, MAOa and MAOb) 的 作用 下 生成 5$- 产 乙 醛 
(5-hydroxyindole acetaldehyde, 5-HIAL) , 4 2, EE 
ИДА 2 ( aldehyde reductase 2, ALDH2) 的 作用 下 形 
ЈУ, 5-НТАА ( Squires et al., 2010) 。 但 是 目前 还 没有 
在 昆虫 中 克隆 到 MAO ,昆虫 体内 是 否 存在 МАО 这 
条 代谢 途径 还 存在 争议 。 有 研究 表明 昆虫 神经 组 织 
内 极 少 或 没有 МАО 的 活性 (Sloley，2004 ) 5-НТ 
在 昆虫 体内 的 具体 代谢 过 程 见 图 1。 哺 乳 动物 体内 
5-HT 另 一 条 代谢 途径 主要 产生 МАЗ ЖЕ ЖИ Ж 
(melatonin ) , 5-#@ ЖЕ WE MB GE $2 0 ( 5-hydroxyindole 
thiazolidine carboxylic acid) , 某 些 情况 甚至 产生 5-74 
色 胺 硫酸 (5-HT sulfate) (Squires et al., 2006, 
2007) 。 而 在 软体 动物 中 ,5- 羟 色 胺 硫酸 和 y- 谷 氨 酰 
基 - 羟 色 胺 (~y-glutamyl-serotonin ) 是 5-HT 分 解 的 主 
要 产物 (Stuart et al., 2003; Stuart et al., 2004; 
Hatcher et al., 2008) 。 
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图 1 昆虫 体内 5-HT 合成 和 分 解 代谢 简 图 
Г Ң Squires et al. (2010) 和 Watanabe et al. (2011) | 
Fig. 1 The major biosynthetic and catabolic pathways of 5-HT 


























in insects [ adapted from Squires et al. (2010) 
and Watanabe et al. (2011) ] 
Tryptophan: EAR; TRH: £4 2 МОЛЕ HE Tryptophan hydroxylase; 
ТРН: CAR- WA REALS Tryptophan-phenylalanine hydroxylase; 
5-НТР; 5-#6 £424 5-Нудгоху tryptophan; AADC; 5-3, XR WO ng 
Aromatic L-amino acid decarboxylase; 5-НТ; 5-#% @ ЈЕ 5- 
Hydroxytryptamine; NAT; N- 乙 酰基 转移 酶 N-acetyltransferase; NAS; 
N-Z №  @ HE N-acetylserotonin; 5-HIAA; 5-8 mj WE Z № 5- 


Hydroxyindole acetic acid. 








2 5-НТ 的 分 布 


研究 5-HT 在 昆虫 体内 的 分 布 主要 是 通过 免疫 
组 织 化 学 方法 。5-HT 在 昆虫 中 枢 神 经 系统 (central 
nervous system, CNS) 和 外 周 神经 系统 中 都 有 分 布 。 
腹 神 经 索 中 , 很 多 的 5-HT 神经 元 是 中 间 神 经 元 。 
在 感觉 神经 元 (Lutz and Tyrer, 1988) 、 咽 下 神经 节 
(Helle et al., 1995) 中间 神经 元 (Settembrini and 
Villar, 2004) 、 神 经 分 泌 细 胞 ( Nüssel апа Elekes, 
1985) 等 部 位 都 有 S-HT Ну} о ЖА Stomoxys 
calcitrans 5-НТ 的 分 布 研究 发 现 ,很 多 对 5-HT 有 免 
疫 活 性 的 物质 在 成 虫 的 CNS 和 胸 腹 部 神经 节 中 都 
有 发 现 (Liu et al., 2011), Haselton 等 (2006 ) 确定 
了 5-HT ЕЕ h Tabanus nigrovittatus 的 CNS 和 
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中 肠 中 。Siju 等 (2008 ) 发 现 5-HT 存在 于 埃及 伊 蚊 
Aedes aegypti 的 中 央 和 外 周 化 学 感受 系统 中 ,在 主要 
的 嗅觉 神经 纤维 和 触角 中 都 有 5-HT 的 免疫 活性 物 
质 存 在 。 

5-НТ 在 昆虫 体内 的 分 布 有 一 定 的 特点 , CNS 分 
布 很 多 ,从 幼虫 期 到 晴 期 , 头 部 5-HT 含量 升 高 。 成 
虫 期 5-HT 含量 也 会 随 着 日 龄 的 增加 而 改变 (Taylor 
et al., 1992) 。 对 黑 腹 果 晶 各 发 育 阶 段 和 成 熟 后 的 
神经 系统 中 的 5-НТ 神经 元 进行 跟踪 实验 ,发 现 幼 
虫 期 约 84 个 神经 元 ,成 虫 期 多 于 100 个 (Vallés and 
White, 1988). H 5-НТ 单 抗 在 黑 腹 果 晶 成 虫 单 个 
脑 中 鉴定 出 了 38 ~ 41 个 5-HT 神经 元 ,其 中 一 些 已 
经 被 Vallés 和 White( 1988 ) 描述 ,主要 是 咽 下 神经 
元 和 腹部 神经 元 。 在 黑 腹 果 蝇 幼 虫 和 成 虫 的 脑 中 ， 
5-HT 免疫 反应 的 神经 元 与 主要 昼夜 节律 神经 元 的 
树 突 和 背 侧 末端 都 相距 很 近 ( Hamasaka and Nässel, 
2006), 
























































3 5-НТ 的 再 吸收 

















5-HT 在 昆虫 体内 引起 突 触 后 细胞 发 生 反应 并 
产生 相关 信和 号 后 ,需要 通过 其 他 途径 终止 它 的 反应 。 
这 个 途径 主要 就 是 5-HT 转运 体 将 5-HT 重 吸收 进 
入 突 触 前 结构 中 (Rudnick, 2006) , 

5-HT f£ iz Ж ( serotonin transporter, SERT) , £ 
巴 胺 转运 体 和 去 甲 肾上腺 素 转运 体 都 属于 依赖 Na* 
和 Cl 的 神经 递 质 转 和 运 体 大 家 族 (Rudnick and 
Clark, 1993) 。 这 些 转 运 体 有 12 个 跨 膜 结构 域 
(transmenbrace domain, TMD) , ЗЕ НА ЈЕ 
n T 2 ДИЈЕ Ро МЕХ А ( Ramamoorthy et al., 
1993) Е (Blakely et al., 1991) .昆虫 等 生物 中 克 
隆 到 的 SERT 序列 分 析 , 预测 在 TMD MA TMD IV 
之 间 有 一 个 大 的 胞 外 环 。 

从 黑 腹 果 蝇 中 克隆 的 SERT 是 昆虫 体内 第 一 个 
确定 的 生物 胺 转运 体 ( Corey et al., 1994) , 后 来 
Donly 和 Caveney ( 2005 ) 在 克隆 节 睹 动物 单 胺 转运 
体 的 过 程 中 , et BE ТЖ М ХО Manduca 
gquinguemaculata、 欧 洲 + ЖИ Ostrinia nubilalis ЖП 25 
铃 莫 甲虫 Leptinotarsa decemlineata 的 SERT. 克隆 出 
来 的 所 有 节肢 动物 单 胺 转运 体 中 ,SERT 保守 性 最 
高 ,氨基 酸 序列 同 源 性 达 66% ~ 96% (Donly and 
Caveney, 2005) 。 对 黑 腹 果 晶 SERT 的 功能 分 析 显 
示 (Corey et al., 1994; Demchyshyn et al., 1994) „12 
的 药理 学 性 质 跟 哺乳 动物 SERT 不 同 ,对 持 抗 剂 三 
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环 类 抗 抑郁 药 的 敏感 性 比 哺乳 动物 的 低 很 多 。 对 烟 
KIR Manduca sexta 中 枢 神 经 中 克隆 到 的 SERT WF 
究 表 明 ,TMD1 和 TMD2 是 影响 其 对 持 抗 剂 特别 是 
可 卡 因 敏感 性 的 结构 域 ,该 转运 体 对 可 卡 因 相对 不 
敏感 (Sandhu et al., 2002)。 通 过 克隆 家 看 Bombyx 
mori 的 SERT, 并 针对 其 与 可 卡 因 的 亲 和 性 分 析 表 
ВЯ SERT 内 保守 的 丝氨酸 残 基 导 致 了 该 转运 体 与 可 
卡 因 的 高 亲 和 性 (Gu et al., 2006) 。 总 的 来 说 ,目前 
对 昆虫 SERT 的 研究 不 多 , 主要 集中 在 鳞 翅 目 RH 
目 和 双 翅 目的 少数 昆虫 。 
昆虫 和 其 他 动物 体内 SERT 选择 性 地 将 5-НТ 
与 Na ftl Cl” 一 同 运 入 神经 细胞 ,同时 将 KK 运 出 细 
胞 。5-HT 的 重 吸 收 还 与 5-HT 的 合成 有 关 。 释 放 的 
5-HT 来 源 一 方面 是 通过 合成 , 男 一 方面 则 是 通过 转 
运 体 对 5-HT 的 重 吸收 。SERT 在 调节 5-HT 信号 方 
面 发挥 了 重要 的 作用 , 它 将 5-HT 从 细胞 外 清除 ,并 
将 5-HT 回收 到 细胞 内 ,从 而 被 宫 泡 吸收 (Murphy et 
al., 2004) 。 通 过 研究 黑 腹 果 蝇 幼虫 中 枢 神 经 系统 
腹 神 经 索 中 的 5-HT 信号 发 现 , 当 重 吸收 被 抑制 后 ， 
合成 是 补充 5-HT 的 必须 途径 ,表明 控制 5-HT 的 合 
成 能 够 调节 5-HT 重 吸收 抑制 剂 的 影响 ( Borue et al. 
‚ 2010), 











































































































4 5-НТ 的 生理 功能 





人 体 5-HT ЖЖ Я РН, 如 精 
神 分 裂 症 、 偏 头痛 、 抑 郁 症 \、 自 杀 行为 、 自 闭 症 、 饮 食 
失调 和 强迫 症 等 (Jones and Blackburn, 2002). Н 
前 人 的 SERT 已 经 作为 靶 标 来 治疗 精神 障碍 病人 。 
在 美国 , 每 年 用 选择 性 的 5-НТ 重 吸 收 抑制 剂 
(selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs) ў 
УР Ж ЛЕ AY AKA 5% ~ 10% (Bauer et al., 
2007). EREA 5-НТ 也 能 够 作为 神经 递 质 、 神 经 
调 质 或 者 神经 激素 发 挥 重要 的 生理 功能 ,调节 主要 
的 行为 活动 。5-HT 通过 5-HTis 受 体 调 控 黑 腹 果 晶 
昼夜 节律 ,5-HTae 在 黑 腹 果 蝇 生物 钟 神经 元 中 表达 ， 
改变 5-HTis 的 表达 量 能 够 从 分 子 水 平和 行为 上 改 
变 黑 腹 果 蝇 对 光 的 节律 反应 (Yuan et al., 2005) 。 
5-HT ВЕНЕ 3E Wi Periplaneta 的 唾液 腺 ,用 5-HT 激 
活 唾液 腺 能 够 产生 蛋白 丰富 的 唾液 (Walz et al., 
2006). 5-HT 还 能 够 调控 吸血 昆虫 长 红 猎 晴 
Rhodnius prolixus 取 食 相关 行为 , 它 能 够 促进 唾液 腺 
的 分 泌 ,增加 跟 消 化 相关 的 肌肉 收缩 ,增强 心率 ,引起 
角质 层 的 塑 化 ,从 而 可 以 容纳 更 多 吸食 的 血 
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(Orchard, 2006) 。 通 过 药物 增加 黑 腹 果 蝇 脑 部 5-HT 
的 含量 ,能 够 增强 它们 的 好 斗 行为 ,另外 通过 遗传 学 
手段 增加 5-HT 的 含量 也 能 产生 同样 的 效果 (Dierick 
and Greenspan, 2007) 。 同 样 通 过 遗传 学 和 药理 学 手 
段 表明 5-НТ 对 黑 腹 果 蝇 的 记忆 起 了 很 重要 的 作用 
(Sitaraman et al., 2008). Ў Yi K № Schistocerca 
gregaria 群居 和 散居 行为 也 受 5-HT 系统 的 调控 ,通过 






































5-HT 合成 酶 抑制 剂 ,以 及 5-HT 受 体 激动 剂 和 持 抗 剂 
对 沙漠 飞 蝗 散居 型 和 群居 型 的 影响 发 现 ,5-HT 系统 
能 够 促进 沙漠 飞 蝗 由 散居 变 为 群居 型 ( Anstey et al., 
2009) 。 另 外 ,通过 药物 处 理 .RNAi 等 对 5-HT 是 否 参 
与 黑 腹 果 晶 运动 的 研究 结果 表明 ,5-HT 在 幼虫 的 运 
动 中 起 了 很 重要 的 作用 (Silva er aL, 2014) 。 目 前 已 
知 的 昆虫 体内 5-HT 的 主要 功能 见 表 1 。 








功能 Function 


R1 昆虫 体内 5-НТ 的 功能 


Table 1 Functions of 5-HT in insects 


昆虫 种 类 Insect species 


参考 文献 References 





取 食 Feeding 


繁殖 Reproduction 


学 习 和 记忆 Learning and memory 


嗅觉 Olfactory 
昼夜 节律 Circadian 
免疫 反应 Immunity response 
运动 Locomotor 
好 斗 行为 Aggression 
心率 Heart rate 





发 育 Development 


ДА Phormia regina 
Zk ВЫ Calliphora vicina 
ZL FE ДЕ Neobellieria bullata 
Ж ЖЕШ Stomoxys calcitrans 
T$ Camponotus mus 
西方 蜜蜂 Apis mellifera 
“Kitt Locusta migratoria 
YQ it: Tabanus sulcifrons 
ЗЕ ХЕЙ Periplaneta americana 
ЕН S. calcitrans 
PR Sii Drosophila melanogaster 
西方 蜜蜂 Apis mellifera 
烟草 天 蛾 Manduca sexta 
Ty ДЕРЕВЕ Gryllus bimaculatus 
甜菜 夜 峨 Spodoptera exigua 
fd eh D. melanogaster 
[d 52a О. melanogaster 
[d f D. melanogaster 
[d Rh D. melanogaster 
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群居 Gregarization 


5 5-HT 受 体 


5-HT 在 昆虫 体内 发 挥 不 同 的 生理 作用 ,很 多 都 
是 通过 其 受 体 实 现 的 。 目 前 有 关 昆 虫 S-HT 受 体 类 型 
的 知识 是 有 限 的 ,昆虫 体内 鉴定 出 来 的 5-HT 受 体 都 
是 GCG 和 蛋白 偶 联 受 体 (G protein-coupled receptors, 
GPCR) ,这 种 受 体 是 整合 膜 蛋 白 ,有 7 个 跨 膜 区 域 。 
5.1 5-HT 受 体 的 克隆 

从 疹 椎 动物 中 已 克隆 出 14 个 5-HT 受 体 基 因 , 其 
中 一 个 (5-HT; ) 编码 离子 通道 ,其 余 13 个 基因 编码 
GPCR。 根 据 序列 同 源 性 、 基 因 的 分 布 . 跟 第 二 信使 的 
偶 联 路 径 以 及 药理 学 性 质 ,将 疹 椎 动物 体内 GPCR 型 
的 5-HT 受 体 分 为 6 大 类 。5-HT (5-НТ, ewe) 和 
5-НТ, (5-HT,, ) 受 体 跟 Gy, 蛋白 偶 联 ,抑制 胞 内 cAMP 
的 合成 。5-HT,(5-HTwygyc ) 受 体 跟 Gyu 偶 联 ,调节 肌 
醇 盔 酸 盐 的 水 解 ,从 而 使 胞 内 Ca^ * 量 升 高 。5-HT, ,5- 






























































Три Schistocerca gregaria 


Anstey et al., 2009 

















HT, 和 5-HT; 受 体 跟 С, 偶 联 ,促进 胞 内 cAMP 的 形 
成 (Hannon and Hoyer, 2008), 5-HT; 的 另 一 个 亚 型 
5-HT: 在 人 体内 不 编码 功能 性 蛋白 ,但 在 小 鼠 和 大 鼠 
体内 有 表达 ,目前 对 5-HTs 的 了 解 相对 较 少 (Nelson， 
2004), ЕВ 5-НТ 受 体 的 分 类 跟 疹 椎 动物 一 
样 复杂 。 根 据 已 经 克隆 到 的 ser-1 , зег-4 , зег-7 受 体 以 
及 基因 组 测序 后 的 序列 分 析 发 现 ,秀丽 隐 杆 线虫 体内 
6 种 GPCR 型 的 5-HT 受 体 均 存在 (Carre-Pierrat et 
al., 2006) 。 目 前 昆虫 体内 克隆 到 的 5-HT 受 体 基因 
并 不 多 ( 表 2) ,主要 属于 5-HT ,5-HT 和 5-HT; 52% 
基因 。 例 如 黑 腹 果 蝇 至 少 有 35 种 5-HT 受 体 即 5- 
НТ, 5-HT,, (Saudou et al., 1992) ,5-HT,, (Colas et 
al., 1995), 5-HT,, ( Gasque et al., 2013) 和 5-HT, 
(Witz et al., 1990) , 4) 5! FR m3 5-HT,,, 5-HT,,, 
5-HT,, , 5-НТ,, #0 5-HT, 受 体 同 源 (Blenau and Thamm, 
2011) {ПЖ Т RRRA W УМЕ РАНЕ Hh AHE 
动物 和 软体 动物 体内 5-HT 受 体 的 种 类 (图 2)。 
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图 2 不 同 物种 5-HT 受 体 的 系统 发 育 分 析 


Fig.2 Phylogenetic tree of 5-HT receptors from different species 











黑色 ИИ (51 REA) NR EG ТИЕБИ PK АЈ о The black, green and blue letters represent insect, vertebrate and mollusc species, 


respectively. 5-HT 受 体 来 源 及 GenBank 登录 号 The origin of 5-HT receptors and their GenBank accession numbers; [X] ЧЕ} Aedes aegypti ( Аа5- 
HT, : АС49292); 西方 蜜蜂 Apis mellifera ( Am5-HT,: NP. 001164579; Am5-HT;: NP. 001071289); 2 4 Bombyx mori ( Вт5-НТ,: NP_ 
001037502) ; fd НЕ Drosophila melanogaster ( Dm5-HT,,; CAA77570; Dm5-HT,,: CAA77571; Dm5-HT,,: AAF52113; Dm$5-HT,,: NP — 
649806; Dm5-HT;: AAF57104; DmFR; AAF47700) ; SEXE LEE Gryllus bimaculatus ( Gb5-HT,4 : BAJ83479; Gb5-HT,,: BAJ83480; Gb5-HT, : 
BAJ83482) ; ДЖ Heliothis virescens ( HvS-HT, : CAA64863) ; Л Homo sapiens ( Hs5-HT,,: CAH03197; Hs5-HT;,: EAW48722; Hs5-HT,, : 














ААМ21129; Hs5-HT,,; AAB31827; Нѕ5-НТ,: NP. 000861; Hs5-HT,,: AAM21132; Hs 5-НТ,: AAH74996; Hs5-HT,: BAG70296) ; HERIK 
Manduca sexta (Ms5-HT,, : ABI33827 ; Ms5-HT,, : ABI33826) ; 静水 椎 实 螺 Lymnaea stagnalis ( Ls5-HT, : AAC16969 ) ; 蜗牛 Planorbella trivolvis 


( PIG-HT, : AAQ95277; PI5-HT; ; AAQ84306 ) 


5.2 5-HT 受 体 的 信号 转 导 途径 

GPCR 信号 转 导 过 程 中 的 共同 特点 是 GPCR 被 
激活 后 会 引起 细胞 内 第 二 信使 浓度 的 改变 。 跟 消 椎 
动物 一 样 ,昆虫 5-HT 受 体 被 激活 后 ,根据 其 偶 联 的 
С 蛋白 的 不 同 ,会 使 细胞 内 环 腺 苷 酸 cAMP BY Са“ 
浓度 的 改变 , 从 而 引起 两 种 不 同 的 信号 转 导 途径 

















(图 3) (Blenau and Baumann, 2001; Tierney, 
2001), 

一 种 途径 会 使 细胞 内 环 腺 苷 酸 cAMP. 浓度 改 
变 。 受 体 结合 到 G, EA (stimulatory С protein ) |, 
被 激活 的 G6。, 亚 基 会 跟 质 膜 上 的 腺 甘酸 环 化 酶 
(adenylyl cyclase, AC) 发生 反应 ,导致 该 环 化 酶 的 
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活性 提高 ,使 ATP 转化 为 cAMP, cAMP 浓度 的 升 高 
会 激活 依赖 САМР 的 蛋白 激酶 A 的 活性 (protein 
kinase A, РКА). РКА 能 够 将 底 物 分 子 中 的 丝氨酸 
和 共 氮 酸 磷 酸化 ,这 些 底 物 包 括 细 胞 溶质 蛋白 . 配 体 
门 控 或 电压 门 控 的 离子 通道 以 及 一 些 转录 因子 如 
CREB, CREM, Я ATF-1 ( De Cesare et al., 1999) 。 
5-HT 受 体 也 能 抑制 АС 的 活性 ,5-HT 受 体 跟 抑 制 性 
蛋白 (inhibitory С proteins, С,) 结合 , AC 跟 激 活 的 
Gu 亚 基 互 作 ,就 会 跟 激活 的 Ce 亚 基 竞争 性 结合 ,从 
而 影响 АС 的 活性 ( Katada et al., 1986; Stryer and 
Bourne, 1986) 。 

另 一 种 途径 会 使 细胞 内 Ca 浓度 改变 。 受 体 
结合 到 Gu 家 族 类 和 蛋白 上 ( Gudermann et al., 1996, 
1997) , 被 激活 的 Gy, 亚 基 结 合 水 解 磷脂 酶 C 
(phospholipase C, PLC) 并 激活 该 酶 的 活性 (Rhee 
and Bae, 1997), PLC 能够 水 解 一 种 膜 结 合 底 
物 一 一 磷脂 酰 肌 醇 二 磷酸 (phosphatidylinositol 4, 5- 
bisphosphate ) ,产生 两 种 第 二 信使 , 即 三 磷酸 肌 醇 
IP3) 和 二 酰基 甘油 ( 
diacylglycerol, DAG ) , ЇР, 自由 扩散 并 结合 于 内 质 
网 膜 上 特定 的 IPS 受 体 上 ,从 而 使 Ca^ “通道 打开 ， 
Ca 释放 到 细胞 质 中 。 由 于 PLC 不 仅 导致 Ca “的 
产生 ,也 导致 了 DAG 的 产生 ,因此 受 体 跟 Са/о 蛋白 
偶 联 可 能 激活 除 Ca' 释放 通道 之 外 的 另 一 条 信号 
途径 。 与 IP, ЖЕ, DAG 激活 膜 上 的 和 蛋白 激酶 C 
(protein kinase С, РКС). РКС 全 酶 的 活性 需要 有 
Ca fI DAG 的 存在 以 及 激酶 与 膜 的 协作 。 与 РКА 
一 样 ,PKC 能 够 使 很 多 蛋白 的 丝氨酸 和 苏 氨 酸 残 基 
磷酸 化 ,从 而 改变 这 些 蛋 白 的 功能 。 总 之 , GPCR 激 
活 后 ,依靠 第 二 信使 产生 细胞 内 信号 级 联 反应 ,不 同 
的 胞 内 信号 通道 可 能 在 同一 个 细胞 中 同时 激活 ,只 
要 对 应 的 受 体 和 偶 联 的 蛋白 同时 存在 。 这 种 共 激 活 
反应 的 产生 可 能 导致 细胞 反应 的 放大 或 减 小 ,从 而 
提供 了 一 个 “巧合 检测 ”的 细胞 理论 基础 (Blenau 
and Baumann, 2001), 

5.3 5-НТ 受 体 的 药理 学 性 质 

昆虫 体内 5-HT 受 体 的 药理 学 性 质 跟 哺乳 动物 
不 尽 相 同 ,不 同 昆 虫 之 间 5-НТ 受 体 药理 学 性 质 也 
存在 很 大 异同 。 例 如 WAY100635 是 美洲 大 时 
Periplaneta americana 5-HT, 受 体 的 反 向 激动 剂 
(Troppmann et al., 2010) ,但 是 在 大 多 数 的 哺乳 动 
物 5-HTi, 受 体 研究 中 ,WAY100635 都 是 作为 中 性 持 
抗 剂 ( Martel et al., 2007) ,只 在 某 些 情况 下 作为 反 
向 激动 剂 ( Cosi and Koek, 2000 ) , Methiothepin 是 
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图 3 昆虫 5-HT ZARDA AR E = RIL — BBE 
基 甘 油 的 信号 转 导 途 径 [修改 自 Blenau and Baumann (2001) ] 
Fig.3 Insect 5-HT receptors coupled to intracellular 
cAMP and IP3 /DAG signaling pathways [ adapted 
from Blenau and Baumann (2001) ] 

AC: 腺 甘酸 环 化 酶 Adenylyl cyclase; АТР; = ЖА]: Adenosine 
triphosphate; cAMP: KJR IR Cyclic adenosine monophosphate; ER: 
PY ЈЕ № Endoplasmic reticulum; РАС: 二 酰基 甘油 Diacylglycerol ; 
GPCR; 5-0 G 蛋白 偶 联 受 体 5-HT С protein coupled receptor; 
G.: 激活 性 С Ж Н Stimulatory С protein; G;: 抑制 性 G 蛋白 
Inhibitory С proteins; Су, : Gu 类 G 4E F1 G proteins of the Са family ; 
ТР: 三 磷酸 肌 醇 Inositol 1, 4, 5-trisphosphate; IP;-R: ЕЙ ЛЛ 
联 受 体 Inositol 1, 4, 5-trisphosphate coupled receptor; PKA: 蛋白 激酶 
A Protein kinase А; PLC; Е С Phospholipase С; РКС: 蛋白 激酶 
C Protein kinase С. 图 中 黑色 箭头 路 径 是 5-HT 受 体 偶 联 С, 蛋白 的 
信号 转 导 途 径 ;红色 箭头 表示 该 5-HT 受 体 偶 联 Ci 蛋白 的 信号 转 导 
途径 ; 蓝 色 箭 头 路 径 是 5-HT 受 体 偶 联 Cu 蛋白 的 信号 转 导 途径 。 


The black arrow represents the signaling pathway of 5-HT receptors 












































coupling to G, protein, the red arrow represents the signaling pathway of 
5-HT receptors coupling to G; protein, and the blue arrow represents the 


signaling pathway of 5-HT receptors coupling to Cur。 protein. 


哺乳 动物 5-HT, 受 体 的 反 向 激动 剂 ( McLoughlin and 
Strange, 2000; Martel et al., 2007) ,但 是 它 是 美洲 
Л 5-HT, 受 体 的 中 性 持 抗 剂 ,能 够 持 抗 5-HT 和 反 
向 激动 剂 WAY100635 对 5-HT, 受 体 的 激动 效应 
(Troppmann et al., 2010)。8-OH-DPAT 是 哺乳 动物 
5-HT,, 选择 性 激动 剂 ( Hjorth and Magnusson, 
1988) ,后 来 研究 发 现 它 对 5-HT; 也 有 一 定 的 激动 效 
Я (Sprouse et al., 2004) ,但 是 该 激动 剂 却 是 昆虫 5- 
HT 受 体 的 非 选 择 性 激动 剂 , 它 对 部 分 昆虫 5-HT,,, 
5-HT,,, 5-HT,,, 5-НТ 和 5-HT; 均 有 激动 效果 
(Saudou et al., 1992; Roser et al., 2012; Thamm et 
al., 2013) ,但 对 美洲 大 暴 5-HT, 没有 明显 激动 效应 
(Troppmann et al., 2010). 5) 5-НТ, 选择 性 
484 SB 269970 ( Hagan et al., 2000), XF nj HE 
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Calliphora vicina 5-HT, 受 体 有 很 强 的 持 抗 效应 
(Roser et al., 2012, Vleugels et al., 2014) ,但 是 对 
IMAK Tribolium castaneum 5-HT, 受 体 后 抗 效应 
很 弱 ( Vleugels et al., 2014) ( 表 2)。 目 前 对 5-HT 
受 体 药 理学 性 质 的 研究 主要 集中 在 黑 腹 果 晶 和 西方 
蜜蜂 上 。 表 2 中 列 出 了 目前 昆虫 中 克隆 出 来 的 5- 
HT 受 体 的 一 些 激 动 剂 和 持 抗 剂 ,从 中 可 以 看 出 ,不 
同 昆虫 受 体 药理 学 性 质 存 在 差异 ,而 主要 使 用 的 5- 
НТ 受 体 非 选 择 性 激动 剂 包 插 5- carboxamido- 
tryptamine ,8-OH-DPAT 和 5-methoxytryptamine 等 , 广 
泛 使 用 的 非 选择 性 的 持 抗 剂 主要 包括 methysergide 
和 methiothepin 等 。 不 同 昆虫 5-HT 受 体 跟 5-HT 的 
结合 能 力也 不 一 样 ,如 西方 蜜蜂 Apis mellifera Am5- 
HT 的 5-HT 的 ECa 值 是 16.9 nmol/L, +5 Heft E E 
的 比较 接近 , 黑 腹 末 蝇 Dm5-HT, 和 Dm5-HTas 分 别 
为 30 和 18 nmol/L (Saudou et al., 1992) ,但 是 美洲 
ЖИМ Pea5-HT 为 130 nmol/L ( Troppmann et al., 
2010). 目前 还 没有 针对 5-HT 受 体 开发 的 农药 ,但 
是 不 同类 型 5-HT 受 体 特异 性 激动 剂 和 拷 抗 剂 可 作 
为 选择 性 杀 虫 剂 的 潜在 资源 。 
5.4 5-HT 受 体 的 功能 

5-HT 的 功能 主要 是 通过 其 受 体 实现 的 ,对 昆虫 
S-HT 及 其 受 体 在 生理 和 行为 上 的 功能 的 了 解 主要 
是 依靠 药理 学 实验 ,但 是 随 着 遗传 学 和 分 子 生 物 学 
技术 的 不 断 进步 ,通过 基因 敲 除 来 研究 5-HT 及 其 
受 体 的 功能 越 来 越 常 见 。 冈 比 亚 按 蚊 Aedes aegypti 
的 5-HT; 受 体 主 要 在 微 气管 细胞 和 后 肠 中 表达 ,5- 
HT 在 呼吸 过 程 中 起 了 作用 ,同时 在 利尿 过 程 中 ,5- 
HT, 受 体 可 能 协助 肠 道 对 5-HT 作出 反应 














































































































et al., 2005) 。 同 样 通过 遗传 学 和 药理 学 的 方法 , 利 
用 非 选择 性 5-HT 受 体 持 抗 剂 metitepine 对 黑 腹 果 
йй 5 种 5-НТ ZZ [f 9x ЛЕ ( 45-НТ А, d5-HT,,, d5- 
HT , d5-HT,, , 45-НТ, ) 取 食 的 影响 分 析 , 发 现 5- 
HT,, 是 metitepine 抑制 取 食 唯一 需要 的 受 体 
( Gasque et al., 2013) 。 在 所 有 的 昆虫 中 , 黑 腹 果 量 
5-НТ 及 其 受 体 的 功能 相对 研究 的 比较 多 ( 表 2)。 
目前 ,只 有 5-HTs 未 报道 与 其 相关 的 功能 。 总 体 而 
言 ,这 方面 还 需要 大 量 深入 的 研究 。 















































6 小 结 和 展望 





5-HT 是 昆虫 和 哺乳 劲 物 中 枢 神 经 系统 中 一 种 
重要 的 神经 信号 调节 物 。 了 解 5-HT 信号 调节 系统 
的 先决 条 件 是 对 5-HT 受 体 的 分 子 特 征 和 功能 特性 
的 了 解 ,以 及 它们 在 CNS 中 的 分 布 。 与 哺乳 动物 一 
样 ,不 同 的 5-HT 受 体 调 节 昆 虫 体内 5-НТ 的 反应 。 
目前 昆虫 体内 鉴定 出 来 的 5-HT 受 体 都 是 GPCR 类 
型 。 昆 虫 和 哺乳 动物 对 药物 反应 .行为 以 及 基因 反 
应 的 相似 性 ,有 可 能 使 某 些 昆 虫 如 果 蝇 和 蜜蜂 作为 
研究 人 类 某 些 疾 病 的 工具 ,从 而 可 以 快速 高通 量 、 
低 成 本 的 去 了 解 CNS 中 5-НТ 的 功能 ( Веспе! её al., 
2011) 。 但 是 ,有 关 昆 虫 体内 5-НТ 及 其 受 体 的 研究 
还 远 远 不 够 , 近 几 年 才 有 相对 比较 大 的 进展 ,并 且 研 
究 的 昆虫 种 类 还 不 多 。 随 着 越 来 越 多 的 人 关注 5- 
HT, 昆 虫 体内 5-HT 的 研究 将 会 更 加 深入 。 

对 昆虫 体内 5-HT 研究 的 另 一 个 意义 在 于 开发 
高 效 杀 虫 剂 ,目前 化 学 农药 是 防治 害虫 的 主要 手段 ， 
但 是 传统 的 杀 虫 剂 带 来 了 一 些 不 可 避免 的 问题 ,如 























































































































( Pietrantonio et al., 2001). Е 5-НТ 参与 了 
趋 光 行为 ,其 5-HTA 受 体 在 脑 部 参与 视觉 信息 处 理 
的 部 位 高 表达 , 并且 通过 体内 药理 学 实验 证 明 5- 
HT 对 单 头 蜜蜂 光 反 应 行为 有 很 大 的 影响 ,从 基 
表达 水 平 到 行为 过 程 证 明 5-HTi, 参 与 调节 蜜蜂 对 
光 的 反应 过 程 (Thamm et al., 2010). ЕН 5- 
HT 参与 调控 睡眠 过 程 ,通过 对 黑 腹 果 晶 3 种 5-HT 
БЕЛЕ ( 45-НТ , 45-НТ и, d5-HT,,) 基线 睡眠 
值 进行 分 析 , 发 现 d5-HTi 果 蝇 有 短暂 和 片段 睡眠 现 
象 ,该 现象 可 以 通过 成 虫 脑 部 藤 菇 体 部 位 表达 5- 
HT 而 得 到 补救 。 而 45-НТ в 4I 45-НТ„ АЗ 
睡眠 值 没有 影响 。 通 过 药理 学 和 遗传 学 的 方法 增加 
5-HT 的 表达 量 ,能 促进 野生 型 果 蝇 的 睡眠 (Yuan et 
al., 2006) 。 虽 然 5-HT 不 参与 调控 果 晶 睡眠 ,但 是 
前 面 已 经 提 到 果 蝇 5-HTis 受 体 调 控 昼 夜 节律 ( Yuan 













































































































































































害虫 的 抗 药性 ,因此 ,开发 新 的 作用 方式 的 杀 虫 剂 非 
常 必要 。5-HT 在 无 疹 椎 动物 的 各 种 生命 活动 中 发 
挥 了 重要 的 作用 ,很 多 的 5-HT 受 体 已 经 从 不 同 物 
种 中 克隆 出 来 。 有 趣 的 是 ,除了 从 寄生 性 线虫 一 一 
擒 转 血 予 线虫 Haemonchus contortus 体内 克隆 出 来 的 
5-HTin. 受 体外 ,其 他 的 受 体 与 5-HT 的 亲和力 都 相 
对 低 , 而且 5-НТ,, 的 一 种 激动 剂 即 1-[ (4-24 3 25 
Ж) 2,26 ]-4-[3-( = 6) 326] ШК (РАРР, 1- 
[ ( 4-aminophenyl ) ethyl ]-4-[ 3-( trifluoromethyl ) 
phenyl ] piperazine ) 跟 这 个 受 体 的 亲和力 很 高 。 有 人 
预测 这 种 化 合 物 可 能 成 为 一 种 新 的 杀 虫 剂 。 通 过 对 
PAPP 衍生 物 的 设计 、 合 成 和 生 测 ,发 现 它们 能 够 抑 
HPE Pseudaletia separata. 的 生长 和 幼虫 的 活性 ,这 
个 结果 更 加 确定 了 5-НТ 受 体 作为 新 农药 靶 标 的 可 
能 性 ( Cai et al., 2009) ,但 还 需要 进一步 的 研究 。 最 
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jt, Л BY 5-HT,, ( Wang et al., 2013) 和 5-HT,, 
( Wacker et al., 2013) 受 体 的 晶体 结构 已 有 报道 ,这 
可 以 帮助 我 们 更 深入 地 研究 5-HT 这 类 受 体 的 结构 
SEA ,从 而 为 将 来 设计 和 开发 杀 虫 剂 英 定 了 基础 。 
桨 椎 动物 体内 已 发 现 13 种 GPCR 类 型 的 5-HT 
受 体 (Blenau and Baumann, 2001) , 而 目前 昆虫 里 面 
只 发 现 5 种 ,所 以 未 来 昆虫 5-HT 的 研究 可 能 会 致力 
于 新 受 体 的 发 现 以 及 受 体 新 功能 的 研究 。 基 于 不 同 
昆虫 5-HT 受 体 药理 学 性 质 存 在 差异 ,筛选 对 害虫 
5-HT 受 体高 选择 性 ,而 对 非 靶 标 生 物 无 害 的 药物 作 
为 新 型 杀 虫 剂 将 是 另 一 个 努力 的 目标 。 
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